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Представлен случай подтвержденного молекулярно-генетическими методами транстиретинового (ТТР) амилоидоза с поздним 
началом с редкой мутацией Phe53Leu у женщины 62 лет с прогрессирующей генерализованной сенсомоторной нейропатией, син-
дромом сухого глаза и рта, быстрой необъяснимой потерей массы тела. Аналогичная мутация выявлена у ее здорового сына 34 лет 
и не обнаружена у дочери 42 лет. Несмотря на отсутствие амилоида при окраске Конго красным в ранее исследованных биоп-
татах икроножного нерва и слюнной железы, поставлен диагноз ТТР амилоидоза. Сопоставление основных признаков и симпто-
мов с общепринятыми «красными флагами» для пациентов с ТТР амилоидозом показало соответствие клинической картины 
наследственному заболеванию, несмотря на отсутствие депозитов амилоида. Обсуждаются причины недостаточной диагно-
стической настороженности.
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Misdiagnosed case of transthyretin amyloidosis in a fully investigated patient
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The DNA analysis revealed a transthyretin amyloidosis with a rare Phe53Leu mutation in a woman of 62 y.o. with the late onset 
progressive generalized axonal sensomotor neuropathy, dry eye syndrome, and an episode of severe unintentionally weight loss. 
The same mutation was found in her healthy 34 y.o. son, but not in a 42 y.o. daughter. The Congo red staining were negative in nerve 
and salivar gland biopsies samples. The reassessment of the transthyretin amyloidosis “red flags” showed that the patient fulfilled 
the criteria of the disease and the absence of amyloid deposition was not the ground to reject the hereditary cause of the condition. 
The reasons of the misdiagnosis are discussed.
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Введение
Транстиретиновый (ТТР) амилоидоз – одна 
из немногих гередитарных болезней, имеющих пато-
генетическую терапию. Патология наследуется по ау-
тосомно-доминантному типу, что определяет большую 
роль семейного анамнеза в постановке диагноза. В за-
висимости от выявленных мутаций в гене TTR выде-
ляют преимущественно неврологический, кардиаль-
ный и смешанный фенотипы болезни [1].
Фенотипическая гетерогенность заболевания [2], 
даже у монозиготных близнецов [3, 4], позднее начало 
симптомов, отсутствие семейного анамнеза часто за-
держивают постановку правильного диагноза на годы; 
нередко пациент длительно наблюдается с неверным 
диагнозом [5, 6]. На примере исследования итальян-
ской популяции частота ошибочных диагнозов соста-
вила около 32 % со средней задержкой постановки 
верного диагноза от момента появления первых симп-
томов до 4 лет [7]. В 2016 г. сформулированы основные 
признаки (так называемые «красные флаги») болезни, 
наличие которых помогает сократить время постанов-
ки правильного диагноза [8].
Представлено клиническое наблюдение ТТР ами-
лоидоза с неврологическим фенотипом.
Цель исследования – прояснить причины задержки 
постановки диагноза у комплексно обследованной 
пациентки.
Клиническое описание
Пациентка Ч., 62 лет, считала себя здоровой 
до 59 лет (рис. 1), вела активный и спортивный образ 
жизни. В 2014 г. впервые отметила слабость в стопах – 
начала спотыкаться и падать. В течение 2 лет слабость 
в ногах неуклонно нарастала, появились атрофии мышц 
стоп, присоединились неловкость в кистях и чувстви-
тельные нарушения по полиневритическому типу в ногах, 
появилась сухость слизистой оболочки глаз и рта. 
В 2016 г. без видимых причин отмечены резкое снижение 
массы тела на 15 кг в течение 4 мес, прогрессирование 
симптомов полинейропатии. Пациентка обследована 
в связи с подозрением на онкологическое заболевание, 
которое не было подтверждено. Из-за наличия сухости 
слизистых оболочек осмотрена ревматологом, выполне-
на биопсия слюнной железы, в результате чего исключе-
ны системные заболевания соединительной ткани, вклю-
чая синдром Шегрена.
При электромиографическом (ЭМГ) исследовании 
периферических нервов выявлена сенсомоторная аксо-
нальная нейропатия с преимущественным поражением 
ног. Полученные данные были расценены как атипичный 
вариант дизиммунной нейропатии, и в течение 2 лет 
последовательно проводились лечение глюкокортикосте-
роидами в дозе 1 мг / кг массы тела, плазмаферез и курс 
ретуксимаба без эффекта.
Отсутствие отклика на все попытки лечения послу-
жило основанием для биопсии икроножного нерва 
с поиском специфических изменений. Результаты биоп-
сии выявили пролиферацию шванновских клеток без сег-
ментарной демиелинизации, с отрицательной окраской 
Конго красным.
В ноябре 2017 г. пациентка обратилась в клинику 
для получения экспертного заключения.
При осмотре: самостоятельно не передвигается, 
вялый парез в руках в 3 балла по шкале MRC (Medical 
Research Council), плегия в стопах; атрофия мышц ног 
и рук (рис. 2). Наблюдается снижение болевой и так-
тильной чувствительности в конечностях по полиневри-
тическому типу. Сухожильные рефлексы с рук и ног 
отсутствуют. Сухость слизистых оболочек глаз, рта 
и кожи. Масса тела 46 кг.
По данным стимуляционной ЭМГ подтверждено 
наличие ранее выявленной сенсорной и моторной аксо-
нальной нейропатии нервов рук; с мышц стоп и голени 
моторных ответов нет. При ЭМГ игольчатым электро-
дом в мышцах рук и ног отмечен текущий денервационно-
реиннервационный процесс с перестройкой потенциалов 
двигательных единиц по невритическому типу, спонтан-
ная активность мышечных волокон умеренной 
Рис. 1. Пациентка Ч., 59 лет, жалоб нет
Fig. 1. Female patient Ch., 59 years old, no complaints
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выраженности; в дистальных и проксимальных мышцах 
рук – нейромиотонические разряды.
В связи с наличием прогрессирующей аксональной 
сенсомоторной полинейропатии, отсутствием ответа 
на все использованные способы лечения, резким снижени-
ем массы тела, несмотря на данные биопсии слюнной 
железы и икроножного нерва, был предположен диагноз 
амилоидной полинейропатии в результате мутации 
в гене ТТR.
Дополнительным основанием для предположения на-
личия у пациентки ТТР амилоидоза были результаты 
ранее проведенных обследований, представленных в вы-
писке из стационаров. В 2016 г. при ректороманоскопии 
у пациентки выявлено утолщение стенки прямой кишки; 
при эхокардиографии обнаружена концентрическая ги-
пертрофия левого желудочка без гипертонической болез-
ни. В заключении биопсии слюнной железы были описаны 
некрозы железистой ткани, сделан вывод о наличии 
хронического сиалоденита.
У пациентки был проведен поиск мутаций в гене 
TTR. В результате прямого секвенирования по Сэнгеру 
всей кодирующей последовательности гена в экзоне 2 
обнаружен ранее описанный в литературе патогенный 
вариант Phe53Leu (NM_000 371.3: c. 157C>T; устарев-
шее название мутации Phe33Leu) в гетерозиготном 
состоянии, что подтвердило диагноз «наследственный 
TTР амилоидоз» молекулярно-генетическими методами.
Дочь пациентки 42 лет и сын 34 лет считают себя 
здоровыми, не предъявляют жалоб, при осмотре и по дан-
ным ЭМГ-обследования не выявлено признаков и симпто-
мов болезни. При молекулярно-генетическом анализе 
аналогичная мутация обнаружена только у сына.
Обсуждение
По данным литературы, мутация Phe53Leu в гене 
TTR встречается редко. Впервые она описана в США 
в 1991 г. двумя группами авторов у проживающего 
в США единственного больного в семье польско-ли-
товского происхождения с преимущественно невро-
логическим фенотипом и дебютом в 53 года [9, 10]. 
В последующем описана пациентка 65 лет с аналогич-
ной мутацией без семейного анамнеза. Авторы обра-
щали внимание, что у пациентки с невыраженной 
нейропатией и синдромом карпального канала име-
лись признаки мягкой кардиомиопатии, асцита и пе-
риферических отеков [11]. Представляет интерес, 
что оба не связанные родством пациента имели поль-
ские корни.
Мутация Phe53Leu обнаружена у пациента с се-
мейным случаем ТТР амилоидоза, родившегося 
в Швеции, прадед которого был родом из пограничной 
зоны Германии и Литвы. Пробанд в 43 года оперирован 
по поводу двустороннего синдрома карпального кана-
ла, к 46 годам у него развилась тяжелая полинейропа-
тия. Признаков поражения желудочно-кишечного 
тракта и сердца на момент описания не выявлено [12].
Аналогичная мутация описана у больного еврей-
ского происхождения, родившегося в России [13] и 2 
пациентов азиатского происхождения из Тайваня [14] 
и Китая [15] с началом болезни после 50 лет и преиму-
щественно неврологическими проявлениями.
В России, помимо обсуждаемого случая, мутация 
Phe53Leu выявлена еще у 1 пациента без семейной 
истории (данные предоставлены лабораторией ДНК-
диагностики Медико-генетического научного центра, 
информация о клинической картине на момент опи-
сания нашей пациентки отсутствует).
По данным литературы, пациенты с неврологиче-
ским фенотипом ТТР амилоидоза чаще всего наблю-
даются с диагнозами идиопатической аксональной 
полинейропатии, хронической воспалительной демие-
линизирующей полинейропатии (ХВДП) или стеноза 
спинномозгового канала [16].
Признаки сенсомоторной нейропатии, арефлек-
сия, белково-клеточная диссоциация при исследова-
нии ликвора, изменения ЭМГ-параметров, характер-
ные для демиелинизации, делают ХВДП самым 
частым ошибочным диагнозом [17, 18]. При этом 
следует обратить внимание, что обнаруживаемые из-
менения в этих случаях соответствуют клиническим 
и электрофизиологическим критериям ХВДП, 
а
б
Рис. 2. Пациентка Ч., 62 года: а – атрофия мышц ног; б – атрофия 
мышц рук
Fig. 2. Female patient Ch., 62 years old: а – leg muscle atrophy; б – arm 
muscle atrophy
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предложенным EFNS (European Federation of Neuro-
logical Societies) в 2010 г., что во определенной степени 
оправдывает диагноз [19].
В настоящем наблюдении также был поставлен 
диагноз ХВДП и в соответствии с терапевтически-
ми рекомендациями проведена терапия (метил-
преднизолон, плазмаферез) в адекватных дозах без 
эффекта.
Необходимо отдельно рассмотреть роль биопсии 
различных тканей в постановке диагноза ТТР амило-
идоза. Сегодня в диагностике ТТР амилоидоза биоп-
сии отводится важная роль. Гистологическое исследо-
вание тканей в целях выявления депозитов амилоида 
рекомендовано всем больным [20]. Однако чувстви-
тельность данного метода для различных тканей 
не одинакова. Так, исследование слюнной железы 
при рассматриваемой патологии имеет чувствитель-
ность до 75 % [21], а исследование биоптата икронож-
ного нерва – 80 % [22; 23], однако, по данным 1-го 
Европейского соглашения по диагностике и лечению 
пациентов с TTР амилоидозом, его чувствительность 
колеблется от 79 до 91 % [24]. Такой разброс показате-
лей чувствительности связывают прежде всего с опы-
том гистолога [24].
Однако впоследствии морфологический анализ 
состояния шванновских и эндотелиальных клеток 
при ТТР амилоидозе показал, что утрата нервных во-
локон в случаях обнаружения или отсутствия вокруг 
отложений амилоида является обычной находкой 
при ТТР нейропатии [25]. Частота выявления фибрилл 
амилоида по длиннику нерва увеличивается парал-
лельно с прогрессирующей утратой нервных термина-
лей. Вне зависимости от возраста дебюта ТТР нейро-
патии характерна атрофия шванновских клеток, 
особенно немиелинизированных волокон, которые 
находятся в области скопления амилоида; отмечается 
достоверное увеличение числа ядер клеток эндотелия 
и окклюзированных микрососудов по сравнению с по-
линейропатиями иной этиологии (например, алко-
гольной). Независимо от наличия / отсутствия отложе-
ний амилоида при ТТР нейропатии выявляется 
нарушение сосудисто-нервного барьера, что проявля-
ется в утрате плотности контакта и фенестрации меж-
ду эндотелиальными клетками [25].
У обсуждаемой пациентки биопсия, направленная 
на поиск возможного этиологического фактора, про-
водилась дважды, причем из разных тканей. Отсутст-
вие признаков аутоиммунного воспаления, отложений 
амилоида в образцах тканей, вовлеченных в процесс 
(слюнной железы и икроножного нерва), определили 
мнение об отсутствии дизиммунного процесса 
или амилоидной нейропатии, переведя диагноз в ка-
тегорию идиопатической полинейропатии. В диагно-
стическом поиске не был учтен факт, что отсутствие 
отложений амилоида не является основанием для от-
рицания диагноза.
ТТР амилоидоз должен быть заподозрен при на-
личии прогрессирующей сенсомоторной нейропа-
тии в сочетании с одним или несколькими следую-
щими признаками: отягощенный наследственный 
анамнез по нейропатии, симптомы дисфункции 
вегетативной нервной системы, кардиальная пато-
логия, манифестация болезни с гастроинтестиналь-
ных проявлений, необъяснимая потеря массы тела, 
двусторонний синдром карпального канала, почеч-
ная недостаточность, помутнение стекловидного 
тела глаза [8, 20, 26].
Следует подчеркнуть, что дисфункция вегетативной 
нервной системы не ограничивается ортостатической 
гипотензией, а включает широкий спектр симптомов, 
каждый из которых может быть единственным или ве-
дущим признаком, требующим исключения ТТР ами-
лоидоза. Оценка вегетативного статуса пациента с неяс-
ной полинейропатией должна включать исследование 
зрачковых реакций, функции слюнных, слезных желез, 
потоотделения и плохую переносимость повышения 
температуры окружающей среды, гастроинтестинальные 
нарушения (тошнота, рвота, быстрое насыщение при 
потреблении пищи, боли в животе, чередование запоров 
и диареи), нарушения мочеиспускания в виде учащения 
и синдрома остаточной мочи [27–29]. В той или иной 
степени все перечисленные вегетативные нарушения, 
по данным представленных выписок из стационара 
и амбулаторной карты, на разных этапах болезни при-
сутствовали у описываемой больной.
У мужчин особое внимание следует уделять вопро-
сам, связанным с нарушением эрекции и эякуляции, 
как ранним вегетативным проявлениям.
В результате многочисленных исследований у на-
шей пациентки обнаружены концентрическая гипер-
трофия левого желудочка и необъяснимая потеря 
массы тела до 15 кг (рис. 3).
Несмотря на полученные подтверждения предпо-
лагаемого диагноза ТТР амилоидоза, мы сочли целесо-
образным обратиться за получением еще одного не-
зависимого заключения относительно отсутствия 
депозитов амилоида в биоптате икроножного нерва при 
подтвержденном морфологическим исследованием по-
ражении нервных волокон. При дополнительном ис-
следовании биоптата в стенке сосуда (рис. 4) и соеди-
нительной ткани обнаружены отложения амилоида.
Среди причин отсутствия отложений амилоида 
в обсуждаемом случае, как и в других описаниях [24], 
в первую очередь обращает на себя внимание соблю-
дение методических требований при выполнении мор-
фологического исследования. Кроме того, как сказано 
выше, чувствительность данного метода для различ-
ных тканей неодинакова [21–23]. Таким образом, от-
сутствие амилоида при гистологическом исследовании 
выбранной ткани не является редкостью и не может 
быть основанием для отрицания диагноза ТТР амило-
идоза, особенно в сомнительных ситуациях.
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В последнее время для выявления изменений пери-
ферических нервов у пациентов, страдающих ТТР нейро-
патией, а также у бессимптомных носителей предложен 
высокочувствительный метод количественной магнитно-
резонансной нейрографии [30]. Обсуждается использова-
ние результатов магнитно-резонансной нейрографии 
в качестве биомаркера для раннего обнаружения повре-
ждения периферических нервов при ТТР амилоидозе.
Заключение
ТТР амилоидоз является диагностической пробле-
мой во всем мире. На первый план среди причин за-
держки постановки правильного диагноза выходят 
малая информированность о данном заболевании 
и отсутствие настороженности врача.
Наличие даже минимальных изменений в 2 и более 
системах у пациента с необъяснимой полинейропа-
тией требует настороженности в отношении ТТР 
амилоидоза и проведения ДНК-исследования, несмо-
тря на отрицательный результат биопсии тканей.
Прогрессирующая хроническая сенсомоторная 
полинейропатия / Progressive chronic motor sensory 
polyneuropathy
и/или / and/or
и/или / and/or
и/или / and/or
Вегетативная нейропатия / Autonomic neuropathy
Ортостатическая гипотензия (обморок) / Orthostatic 
hypotension (syncope)
Эректильная дисфункция / Erectile dysfunction
Запоры/диарея / Constipation/diarrhea
Гипогидроз/Hypohydrosis
Нарушения мочеиспускания / Abnormal urination
Карпальный туннельный синдром (одно-/двусторонний) / 
Carpal tunnel syndrome (one-/two-sided)
Резистентная ХВДП / Resistant CIDP
НМСН / HMSN
Наследственные сенсорно-вегетативные полинейропатии 
/ Hereditary sensory and autonomic polyneuropathies
Отсутствие моноклональной гаммапатии / Absence of 
monoclonal gammopathy
Семейный анамнез / Family medical history
Необъяснимое снижение массы тела / 
Unintentional weight loss
Гипертрофия миокарда, кардиомиопатия / 
Myocardial hypertrophy, cardiomyopathy
Нарушения ритма и проводимости / Rhythm and 
conduction disorders
Поражение почек, печени и других органов / 
Kidney, liver and other organ damage
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Поражения глаз / Eye disorders
Помутнение стекловидного тела, снижение 
остроты зрения / Vitreous haze, decreased vision 
acuity
Рис. 3. Симптомы, присутствующие у пациентки Ч., настораживающие в отношении транстиретиновой нейропатии. ХВДП – хроническая 
воспалительная демиелинизирующая полинейропатия; НМСН – наследственная моторно-сенсорная нейропатия
Fig. 3. Symptoms present in the female patient Ch. allowing to suspect transthyretin neuropathy. CIDP – chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; 
HMSN – hereditary motor sensory neuropathy
Рис. 4. Отложение амилоида в стенке сосуда, окрашиваемого Конго 
красным (×200)
Fig. 4. Accumulation of amyloid in the vessel wall stained with Congo red 
(×200)
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